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論文内容の要旨
<目的>
脳主幹動脈のアテローム硬化による閉塞や狭窄に伴う脳虚血において、脳潅流圧低下によって引き起こされる脳虚
血は、血行力学的脳虚血と命名され、その病態把握には、 PET で評価される Powers の理論が基礎をなしている。そ
して、血行力学脳虚血のうち臨床的に問題となるのは、安静時脳血流低下と脳循環予備能喪失がみられる Stage II で、
別名 misery perfusion とも呼ばれ、脳梗塞発症・再発の独立した危険因子になると報告され、 bypass 術や頚動脈内
膜剥離術などの血行再建術を含む治療法が選択される。今研究の目的は、 acetazolamide (ACZ) による血流増加率
(CVR) と PET によって評価される misery perfusion の関係を明らかにするとともに、我々が開発した非侵襲的な
ACZ 負荷 splitdose 1231-1odoamphetamine (1231-1MP) SPECT 法により、 misery perfusion の検出が可能性かどう
かを検討することである。
<対象と方法>
主幹動脈病変を有する慢性期脳血管障害患者(両側病変も含む) 27 人を対象に、 PET steady state 法および ACZ
負荷 splitdose 1231-1MP SPECT 法とを同時期に施行した。用いる PET 装置は Shimadzu 社 Headtome V で、 [0・ 15J
C02 ガス、 [0・ 15J C02 ガス、 [0・ 15J CO ガス吸入を続けて行い、この時の脳放射能を PET により測定する。
同時に榛骨動脈より動脈採血を行い全血およびプラズ、マ中の放射能を測定し、標準的 steady state 法による解析によ
り脳血流 (CBF) 、酸素摂取率 (OEF) 、酸素代謝率 (CMR02) 、脳血液量 (CBV) を算出する。また SPECT 検
査では目立メデイコ社製 4-head SPECT 装置 (SPECT 2000H) を用いて、約 1 時間の dynamic SPECT 収集を行い、
dynamic 収集開始時及び 24 分後にそれぞれ 111 MBq の 1231-1MP を静脈投与する。 1 回目の静脈後 2.5 分から 2 回
日の静注直前までの画像を加算し安静時脳血流画像を作成する。 Dynamic SPECT 収集開始 9 分後に ACZ 19 の静江
を行い、 ACZ 負荷後脳血流画像は 1 回目に投与した 1231-1MP の残存放射能をサブトラクションすることにより作成
する。
作成された各画像は外眼嵩裂と耳孔に平行な水平断層に再構成を行い、 PET では 1 スライス 3.17 mm 厚また
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SPECT では 4 mm 厚の断層像を得る。基底核及び頭頂葉レベルの中大脳動脈領域皮質内に、上下左右と 1 症例につ
き 4 つ関心領域を設定し、計 108 の関心領域において ACZ 負荷 split dose 1231-1MP SPECT 法から算出される CVR
値と PETsteady state 法から算出される各パラメーターとの関係について検討した。最終的に安静時 CBF 低下と脳
循環予備能喪失がみられる misery perfusion を検出するため、安静時 CBF に代用される安静時対小脳集積比 (CBF
index) と脳循環予備能に代用される CVR から、 misery perfusion 検出の可能性に関しでも検討をおこなった。
<成績〉
計 108 の関心領域のうち、病変側の関心領域 64 領域において、 CVR は CMR02 とは有意な関係は認められなか
ったが、 OEF (1'= -0.549 ; P<O.OOOl) 及び CBV (1'=ー 0.313 ; Pく 0.0117) とは有意な負の相関関係が認められ
た。 OEF 上昇領域を検出するために CVR の cut-off 値を 0.23 (mean-2SD) に設定すると、 sensitivity は 91% 、
specificity は 83%、 positivepredictive value は 53%であった。さらに CBF index の cut-o首値を 0.65 (mean-2SD) 
に設定すると sensitivity は 45% とかなり低く、 CVR 及び CBF index 単独のみでの cut-o首値からだけでは misery
perfusion 検出は困難であった。したがって、その両方を用いて、 CVR の cut-off 値を 0.23 、 CBF index の cut-off
値を 0.83 (normal value) に設定すると、 sensitivity は 82% 、 specificity は 96% 、 positivepredictive value は 82%
となり、 misery perfusion の検出が向上した。
<総括〉
CVR と OEF の聞に負の相関関係が認められたことに関しては、まず第 1 に必ずしも血行力学的な脳虚血が Powers
の理論通りに進展しないことの裏付けとなり、脳自動調節能により脳血管が最大限に拡張する以前に OEF が上昇し
ている可能性が考えられた。さらに脳濯流圧低下に伴い反応する血管系と、 ACZ により反応する血管系とは異なって
いる可能性、関心領域を設定した脳組織内では、様々な脳循環動態 (stage II のみならず stage 1 の状態も混在してい
る)を呈している可能性なども示唆される。今研究の目的は、より簡便な ACZ 負荷 splitdose 1231-1MP SPECT 法に
よる脳梗塞発症や再発のハイリスクとなる misery perfusion 検出の可能性を検討することである。 CVR あるいは脳
血流に代用される CBF index 単独だけでは検出率は低く、両者を併用することにより、かなり効率よく OEF が 53.3%
以上に上昇した領域 (misery perfusion) の検出が可能であり、 ACZ 負荷 split dose 1231 -1MP SPECT 法の有用性が
示唆された。今後さらに多くの脳血管患者において検討をおこなうことにより、 ACZ 負荷 splitdose 1231-1MP SPECT 
法の有効性を確証し、脳循環障害患者のスクリーニングとして、本法が汎用されることが期待される。 。
論文審査の結果の要旨
脳主幹動脈のアテローム硬化による閉塞や狭窄に伴う脳虚血において、濯流圧低下によって引き起こされる脳虚血
は、血行力学脳虚血と命名され、その病態把握には、 PET による評価が重要であるとされています。そして、血行力
学脳虚血のうち臨床的に問題となるのは、安静時脳血流低下と脳循環予備能喪失が認められる Misery perfusion であ
り、脳梗塞発症・再発の独立した危険因子になると報告されている。
研究の目的は、短時間かつ非侵襲的に評価で、きる Acetazolamide (ACZ) 負荷 Splitdose 1231-1MP SPECT 法によ
り Misery perfusion を検出することである。 ACZ 負荷 Split dose 1231 -1MP SPECT による脳循環予備能と安静時脳
血流に代用される安静時小脳集積比の低下から、高い感度、特異性でもって検出することが可能であった。このこと
は、脳梗塞のリスク評価のスクリーニング検査として、 ACZ 負荷 Splitdose 1231 -1MP SPECT 法による脳循環動態測
定法の普及は、 PET を保有しない一般施設でも Misery perfusion の診断を可能にし、脳主幹動脈閉塞性病変を有す
る患者の予後改善につながる可能性が示唆される。脳血管障害患者において、脳循環動態に基づいた治療指針を確立
していくにあたり、有効な情報源になると確信される今研究報告は、学位の授与に値すると考えられる。
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